Evaluation of gastroesophageal reflux and gastroesophageal reflux disease with esophageal endoscopy and histology in children by 藤野 順子
Evaluation of gastroesophageal reflux and
gastroesophageal reflux disease with
esophageal endoscopy and histology in children
学位名 博士（医学）
学位授与機関 獨協医科大学
学位授与年度 平成26年度
学位授与番号 32203乙第733号
URL http://id.nii.ac.jp/1199/00000085/
－ 103 －
氏 名
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目
論文審査委員
論　文　内　容　の　要　旨
【背　　景】
　小児の胃食道逆流（gastroesophageal reflux：GER）は乳児期に一過性に出現し経過観察可能で
あるものと、脳性麻痺や先天性食道疾患などの基礎疾患に合併し胃食道逆流症（gastroesophageal 
reflux disease：GERD）を発症し積極的な治療を必要とするものに大別される。GERおよびGERD（以
下、GER/GERD）において、外科的治療の要否の判断には上部消化管（食道）造影、24時間pHモニ
タリング、食道内視鏡などの結果を総合的に評価する必要がある。中でも食道内視鏡および食道粘膜
生検は、小児では全身麻酔を必要とすることもあり侵襲が大きく、GER/GERD診断における有用性
についての検討が必要である。
【目　　的】
　小児のGER/GERDにおいて、食道内視鏡と食道粘膜生検による組織学的検査の有用性を後方視的
に検討する。
【対象と方法】
　2007年から2011年までにGER/GERDの精査を施行した34例を対象とした。年齢は生後１カ月から
18歳（中央値、４歳）で、症例は以下の３群より成る。
　Ⅰ群：GERの症状があり、基礎疾患のない５例、いずれも乳児例
　Ⅱ群：GERDの症状があり、基礎疾患を有する23例
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　Ⅲ群： GERの症状はないが、神経学的な基礎疾患があり、胃瘻造設術の術前検査としてGERを精
査した６例
　上記症例を食道内視鏡による逆流性食道炎の所見（改訂ロサンゼルス分類、以下、改訂LA分類）
で＜Ｍ、Ａ、＞Ｂの３群に分け、３群間で検査結果を比較した。24時間pHモニタリングはpH4以下
の時間率（reflux index：RI）、逆流回数、５分以上の逆流回数、最長逆流時間を検討項目とし、食道
粘膜生検では逆流性食道炎の所見として粘膜内の炎症細胞浸潤、乳頭延長、瘢痕形成、円柱上皮化生
（Barrett食道）の有無を検討項目とした。尚、諸検査はすべてインフォームド・コンセントを得て実
施した。
　統計学的検討には、連続変数ではMann-Whitney’s U-test を用い、カテゴリー変数ではFisher’s 
exact probability test あるいはChi-square testを用いた。
【結　　果】
　１）症例の検査結果と治療および予後
　　 　Ⅰ群は、RIが5.2〜25.2（中央値、6.4）、食道内視鏡所見は＜Ｍ、食道粘膜生検では４例中３例
に食道炎の所見を認めた。全例、保存的治療で症状が消失した。Ⅱ群は、RIが０〜56.2（中央値、
14.9）、内視鏡所見は＜Ｍ、Ａ、＞Ｂがそれぞれ７例、７例、９例であった。食道粘膜生検は20
例に施行され、全例に食道炎の所見を認めた。18例で逆流防止術（Nissen噴門形成術）が施行さ
れ、20例が生存している。Ⅲ群は、RIが0.3〜9.0（中央値、1.7）、内視鏡所見は＜Ｍが４例、Ａ
が２例で、食道粘膜生検は２例に施行し食道炎の所見が認められた。全例、胃瘻造設術のみで追
加手術はなく生存中である。
　２）食道内視鏡所見と食道造影、24時間pHモニタリングの結果との関連
　　 　食道内視鏡所見は＜Ｍ、Ａ、＞Ｂがそれぞれ16例、９例、９例で、内視鏡所見と食道造影によ
るGERおよび裂孔ヘルニアの陽性率との間には有意な関連を認めなかった。一方、RI、逆流回
数、５分以上の逆流回数、最長逆流時間はいずれも内視鏡所見が高度になるほど高値を示す傾向
にあり、逆流回数を除いて、内視鏡所見＜Ｍと＞Ｂの間に有意な差を認めた。
　３）食道内視鏡所見と食道粘膜生検の結果との関連
　　 　食道粘膜生検は＜Ｍ、Ａ、＞Ｂのそれぞれ11例、６例、９例に施行された。内視鏡所見と組織
学的な逆流性食道炎の所見の出現頻度との間には有意な関連を認めなかった。
　４）逆流防止術後の食道内視鏡所見
　　 　食道内視鏡所見Ｄの３例において逆流防止術後に食道内視鏡を施行した。いずれにおいても
RIの改善とともに内視鏡所見は＜Ｍに改善した。
【考　　察】
　GERの存在、およびGERと症状との関連（GERD）を明らかにするためには、食道造影、24時間
pHモニタリング、食道内視鏡および食道粘膜生検などが行われる。しかし、食道造影はGER診断の
感受性が低く、24時間pHモニタリングでは非酸逆流が検出できない欠点があり、治療方針を決定す
る際にはこれらの検査結果を総合的に評価、判断する必要がある。一方、小児において食道内視鏡お
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よび食道粘膜生検の実施に際しては、通常、全身麻酔を必要とするため侵襲を無視し得ず、両者の診
断的有用性を明らかにする必要がある。
　今回の検討では、食道内視鏡所見と24時間pHモニタリングの結果が有意に相関し、RI、５分以上
の逆流回数、最長逆流時間は内視鏡所見の高度な例において有意に高値を示した。また食道内視鏡
所見は術後にRIとともに改善することも示された。これらは食道内視鏡および改訂LA分類が成人の
みならず小児のGER/GERD診断においても有用であり、逆流防止術の適応の判断、また術後のフォ
ローアップに食道内視鏡を用いることの妥当性を示すものである。
　一方、食道内視鏡所見と食道粘膜の組織学的所見との間には有意な相関は認められず、食道粘膜生
検により逆流性食道炎の重症度や逆流防止術の適応を判断することは困難であった。小児における逆
流性食道炎の組織学的診断基準の見直しが必要なことも示唆された。
【結　　論】
　食道内視鏡は逆流性食道炎の重症度の評価、治療効果の判定に有用である。改訂LA分類は小児に
おいても有用で、一方、食道粘膜生検は他疾患による食道炎の鑑別に用い得ると結論された。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　小児の胃食道逆流（gastroesophageal reflux：GER）は乳児期に一過性に出現し経過観察可能で
あるものと、脳性麻痺や先天性食道疾患などの基礎疾患に合併し胃食道逆流症（gastroesophageal 
reflux disease：GERD）を発症し積極的な治療を必要とするものに大別される。本論文ではGER/
GERDの精査を施行した34例を対象とし、食道内視鏡による食道炎の程度を改訂ロサンゼルス（LA）
分類で評価し、食道粘膜生検による組織学的所見を後方視的に検討している。症例を、GERの症状
があり基礎疾患のないグループⅠ、GERの症状があり基礎疾患を有するグループⅡ、GERの症状は
ないが神経学的な基礎疾患を有するグループⅢの３群に分類し、食道内視鏡所見と食道粘膜生検の結
果との関連を検討している。
　今回の検討では、食道内視鏡所見と24時間pHモニタリングの結果が有意に相関し、RI （reflux 
index）、５分以上の逆流回数、最長逆流時間は内視鏡所見の高度な例において高値であった。また食
道内視鏡所見は術後にRIとともに改善することも示された。これらは食道内視鏡および改訂LA分類
が成人のみならず小児のGER/GERD診断においても有用であり、逆流防止術の適応の判断、また術
後のフォローアップに食道内視鏡を用いることの妥当性を示すものである。
　一方、食道内視鏡所見と食道粘膜の組織学的所見との間には有意な相関は認められず、食道粘膜生
検により逆流性食道炎の重症度や逆流防止術の適応を判断することは困難であった。小児における逆
流性食道炎の組織学的診断基準の見直しが必要なことも示唆された。
　以上の結果から、食道内視鏡は逆流性食道炎の重症度の評価、治療効果の判定に有用である。改訂
LA分類は小児においても適用可能であり、食道粘膜生検は他疾患による食道炎の鑑別に用い得ると
結論している。
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【研究方法の妥当性】
　本論文の研究内容はGER診断における日常臨床検査の結果の考察であり、対象患児の保護観察者
によりインフォームドコンセントを得た上で行われているため、倫理上の問題は生じないと考える。
また、論文の倫理的妥当性については当院の生命倫理委員会の承認を得ており、問題がないと思われ
る。
【研究結果の新奇性・独創性】
　小児のGERDの評価において、内視鏡による食道炎の評価にはLA分類は一般的には有用でないと
されている。しかし、本研究では実臨床で得られた結果を検討し従来の見解に一考の余地があること
を示している。また小児では改訂LA分類で評価した論文は過去になく独創的であると評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では３年間で34例の症例で検討している。症例数としては小規模ではあるが、１症例ごと
に詳細に検討されており統計学的解析もなされている。結論もその結果に矛盾しない内容であり妥当
であると考える。
【当該分野における位置付け】
　本論文では小児外科分野における逆流防止術の適否を目的としたGERにおける内視鏡検査の有用
性を主として検討している。術前と術後の食道粘膜変化についても検討されており、手術の妥当性の
裏付けとなるものである。
【申請者の研究能力】
　申請者は関連学会での当論文の研究テーマに関連する発表も多く、厚労省の小児好酸球性食道炎研
究班にも資料を提供している。外科医、内視鏡医としての経験も多く、本研究のように日常臨床上の
検査データを解析し臨床研究を遂行する能力は高いと思われる。
【学位授与の可否】
　本論文は日常臨床で行われる検査の成績を拠り所として論理的に妥当性を証明しており、当該分野
において貢献度が高い。よって、博士（医学）の学位授与に相応しいと判定する。
（主論文公表誌）
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